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トピックス1　膵癌の進行と遺伝子変異の時間的関係
膵癌は、見つかった段階ですでに転移が認められることが多い癌であり、早期発見および早期治療の
ための技術開発が求められている。米国ジョンズ・ホプキンス大学の研究チームは、末期膵癌患者の原発
癌と転移癌のゲノム塩基配列を比較解析し、遺伝子変異は膵癌が進行する過程の長年に渡り蓄積してお
り、転移癌で認められる様々な遺伝子背景の違いは原発臓器の癌集団の中にすでに出来上がっていると
考えられることを報告した。膵癌の進行と遺伝子変異の時間的関係を試算し、初期の遺伝子変異から癌
形成まで平均 11.7年、さらに転移能を有する癌集団が現れるまでに平均 6.8年、患者はその後平均 2.7
年生存するという結果が得られた。膵癌における遺伝子変異は、転移が起こる15年以上前から集積し
始める結果となり、早期遺伝子診断に時間的余裕があることが示唆された。
癌では多くの場合、原発臓器に発生した癌が他の臓
器に転移することによって患者を死に至らしめる。特に
膵癌は検査で見つかった時点ではすでに転移が認めら
れるケ スーが多い癌種であることから、早期診断や早
期治療のための技術開発が求められている。しかし、
膵癌は十分な検査技術をもってしても転移が早すぎる
ために治療が間に合わないのか、検査技術が進歩す
れば早期診断および治療が可能なのかが判断できて
いなかった。
米国ジョンズ・ホプキンス大学の研究チームは、末
期膵癌患者の原発癌と転移癌のゲノム塩基配列を比較
解析し、転移癌で認められる様々な遺伝子背景の違
いは原発臓器の癌集団の中ですでに出来上がってい
ること、膵癌が発生するまでに長年にわたって遺伝子
変異が蓄積していると考えられることを報告した。
研究チームは、末期膵癌患者 7例の原発癌と転移
癌について、ゲノム塩基配列を解読した。患者1例あ
たりに検出された遺伝子変異の平均 64％は、原発癌
か転移癌かに依らず、その患者のすべての癌サンプル
から見つかった。正常組織には認められなかったかめ、
癌化に至る過程で集積した遺伝子変異群と考えられ
る。平均 36%を占める残りの遺伝子変異は、様々な
転移癌によってそれぞれ異なるもので、膵癌が悪性化
する過程で集積した遺伝子変異群と考えられる。この
遺伝子変異を有する癌集団は原発臓器でも見つかり、
膵臓で転移能を有する多様な癌集団が発生し、それら
の中から遠隔臓器に転移するものが出てくると推察さ
れている。
例えば、患者Pa01においては49 個の遺伝子変異
がすべての癌サンプルに共通して認められた。これら
49 個に加え、膵臓では 6 個の遺伝子変異を有する癌
集団と、さらに 22 個の遺伝子変異を有する癌集団が
発生しており、前者は腹膜転移癌および肺転移癌にお
いて、後者は肝転移癌において検出された。
次に、今回見出した遺伝子変異が膵癌の発生から
転移までの過程においてどのように集積していくのか、
細胞分裂回数、細胞分裂一回あたり遺伝子一塩基に
発生する変異確率、変異数、などの数値をもとに計算
した。その結果、初期の遺伝子変異が起きてから原
発癌が形成されるまで平均11.7年、さらに転移能を
獲得するまで平均 6.8 年かかり、その後患者は平均
2.7年生存するという結果が得られた。
今回の数理モデルを用いた解析では、転移が起こる
15 年以上前から遺伝子変異が集積し始める結果とな
り、早期遺伝子診断に時間的余地があることが示唆さ
れた。
今後、遺伝子変異の時系列が実証研究によって明ら
かにされ、血中遺伝子マーカーとして有用な単一遺伝
子、あるいは複数遺伝子の組み合わせが見つかるなど
すれば、遺伝子診断の技術開発が現実的になってい
く可能性がある。また、今回見出された遺伝子変異の
情報をもとに、癌化能や転移能の獲得に深く関与する
遺伝子が同定されれば、膵癌の新たな薬剤標的が見
つかる可能性も考えられる。
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